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Summary
　　　Alnong　many　metal　binding　agents，2，3－dimercaptosuccinic　acid（DMSA）and　2，3
－dimercapto－1－propanesulfonic　acid（DMPS）have　been　reported　as　effective　antagonists
against　toxicity　of　several　metals　including　arsenic．　Rats　appear　to　have　a　metabolic
pathway　different　from　that　of　mice　in　detoxicating　arsenic　in　that　rats　accumulate　arsenic
in　the　blood（erythrocytes）．　Two　experiments　were　carried　out　in　order　to　determine　the
effects　of　DMSA　and　DMPS　on　the　arsenic　poisoned　rats　and　to　compare　the　results
obtained　with　those　of　mice．　In　the　first　experiment，　using　arsenic　poisoned　rats，　both
DMSA　and　DMPS　promoted　the　excretion　of　arsenic，　in　contrast　to　the　results　of　mice
previously　reported　in　which　those　antidotes　only　accelerated　the　excretion　of　arsenic
（Table　1）．　In　the　second　experiment，　both　groups　of　rats　and　mice　were　given　mixture　of
arsenic　and　DMSA　or　DMPS，　respectively．　The　results　showed　that　in　mice　100％of　dosed
arsenic　was　excreted　by　DMPS　within　48　hrs，　while　in　rats　82％of　the　dose　was　eliminated
by　DMPS　and　about　20％still　remained　within　some　of　the　tissues　after　72　hrs（Tables　2，
3and　4）．
緒 言
　　ヒ素中毒の解毒剤として2，3－dimercapto
－succinic　acid（DMSA）あるいは2，3－dimer・
capto－1－propanesulfonic　acid，　Na　salt
（1993年3月15日受理）
（DMPS）が，治療薬としては現在用いられてい
る2，3－dimercaptopropanol（BAL）をはるかに
凌ぐ有効性を有することをこれまで報告してき
た1・2）。ヒ素代謝に関する実験は現在，マウスある
いはハムスターを用いて行われる3・4）。ラットでは
体内ヒ素は大部分が赤血球中に移行するなど特異
な代謝様式を有するからである5，6）。したがって
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DMSAおよびDMPSのヒ素排泄に対する効果に
ついてはこれまでマウスを用いた実験結果を報告
してきたが，ラットを用いた場合はマウスの場合
とは異なった実験結果になると予想される。そこ
で今回はラットを用いて実験を行ったので，その
結果を述べてマウスの成績と比較した。
方 法
　実験試薬：ヒ素化合物として三酸化ヒ素
（As203，メルク社）を用いた．ヒ素の拮抗薬（解
毒剤）としてDMSA（半井化学）およびDMPS（シ
グマ社）を用いた。三酸化ヒ素ははじめに少量の
IN－NaOHに溶解したのちIN－HCIで中和し，蒸
留水で希釈した．DMSAは5％NaHCO3に溶解
したのち，0．9％NaCl溶液で希釈した．　DMPSは
0．9％NaCl溶液に溶解した．
　実験動物：Wistarラットの雄（使用時体重，150
g前後，静岡実験動物）およびICRマウスの雄（使
用時体重25g前後，静岡実験動物）を用いた。飼
料は固形飼料（オリエンタル酵母工業，MF）およ
び飲水は水道水を自由に摂取させた。動物は購入
後，ラットでは金網ケージに2～3匹つつ収容し，
マウスではプラスチックケージに床敷を敷いて5
匹つつ収容し，室温22±2℃に維持した空調施設
のある動物室で1週間の予備飼育を行った後，実
験に使用した．
　投与方法：
　第1実験；ラットを1群5匹として3群を用い
た．1群にはAs203の41ng　As／kgを皮下投与
し，この群をAs群とした．他の1群には4mg
As／kgを皮下投与直後にDMSA50　mg／kgを腹
腔内投与し，この群をDMSA群とした．残りの1
群には4mg　As／kg皮下投与直後にDMPS58
mg／kgを腹腔内投与し，この群をDMPS群とし
た．
　第2実験；ラットでは1群5匹として3群計15
匹を用いた．マウスでは45匹を3群に分けさらに
各群を5匹ずつのsubgroup（3グループ）に分け
た．それぞれAs群，　DMSA群およびDMPS群と
し，As群ではラットにはAs203の4mgAs／kg，
マウスには5mgAs／kgを皮下投与した．　DMSA
群およびDMPS群ではヒ素とDMSAあるいは
DMPSをモル比1：2の割合であらかじめ混合
したものを，それぞれラットではAs20，を4
41
mgAs／kg，マウスでは5mgAs／kgとなるように
皮下投与した．
　第1実験，第2実験とも動物は投与後直ちに
ラットでは1匹つつ、マウスでは5匹つつ代謝
ケージに入れ，経時的に尿および糞を採取した．
第2実験では投与48時間後にラットはエーテル麻
酔下で屠殺し，心採血を行い肝臓および腎臓を摘
出した．
　ヒ素の測定法：尿，糞および臓器は電気炉で灰
化したのち，フレームレス原子吸光法（島津AA
－640－13，GAF－3）によりヒ素を測定した7）．
　統計的処理：実験により得られた数値の評価は
Studentのt一検定を用いて行い，有意性の判定は
P＜0．05とした．
結 果
　As203の4mgAs／kgを皮下投与し，直ちに
DMSA（50　mg／kg）あるいはDMPS（58　mg／kg）
を腹腔内投与して，経時的にヒ素の尿および糞中
への排泄を調べた結果を表1に示した．
　表にみるようにAs群では48時間までの総排泄
量は投与量の23．5％であり，DSMA群では
47．8％，DMPS群では55．3％であった，
　As群のヒ素排泄は大部分は12時間までに行わ
れている．DMSA群あるいはDMPS群でもこの
傾向は同様で，これらの解毒剤の作用は12時間ま
でにあらわれた．DMSAの場合はさらに24時間ま
での尿中にも有意の排泄促進が認められた．一方
糞中のヒ素排泄は24時間までにDMPS群で著し
く，この群では糞中排泄量は尿中排泄量にほぼ匹
敵した．DMSA群における24時間までの糞中ヒ素
量はAs群より少なかった．従って，　DMSA群で
はヒ素は主に尿中への排泄が促進され，DMPS群
では尿中および糞中への排泄促進がみられ，投与
量に対する排泄率はDMPS群がDMSA群を上
回る結果となった．
　48時間における各群の数値から解毒剤のヒ素の
排泄促進という作用はほぼ24時間で終わっている
とみられるが，DMSA群で投与量の約50％，
DMPS群でさえ投与量の約45％がなお体内に残
存していることになる．そこでヒ素を投与する前
にあらかじめこれらの解毒剤と混合して投与する
実験を行った．また同様の実験をマウスを用いて
行ってラットの成績と比較した．
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Table　1二Urinary　and　fecal　excretion　of　arsenic　after　a　single　dose　of　arsenic，　DMSA　and　DMPS　in　rats
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（％of　dose，　Mean±S．　D．）
Group Sample　　　　　　　　Time　after　administrationP2hr　　　　　　　　24　hr　　　　　　　48　hr　　　　　Total
Urine 9．99±0．14　　　　　　　　　　0．44±0．30　　　　　　　　0．59±0．25　　　　　　　　11．02As Feces 11．29±1．78　　　　　　　　　　　　　　　　　　1．19±0．07　　　　　　　　12．48
Urine 39．76±16．11＊　　　　　　　　2．01±0．50＊＊　　　　　0．19±0．07＊＊　　　　　41．96
As十DMSAFeces 5．61±2．98＊　　　　　　　　　　　　　　　　　0．25±0．08　　　　　　　　　5．86
Urine 25．03±　　4．41＊＊　　　　　　　　1．21±0．68　　　　　　　　0．31±0．10　　　　　　　　26．55
As十DMPSFeces 27．97±6．45（＊＊｝　　　　　　　　　　　　　0．82±0．68　　　　　　　28．79
As　group　was　given　As20，（4　mg　As／kg，　s．　c．）and（As十DMSA）group　was　treated　with　DMSA（50　mg／
kg，　i．　p．）and（As十DMPS）group　with　DMPS（58　mg／kg，　i．　p．）　immediately　after　administration　of　As203
（4mg　As／kg，　s．　c．），　respectively．　Each　group　was　consisted　of　5　rats．
＊・＊＊ 唐奄№獅奄?奄モ≠獅狽撃凵@different　from　As　group（＊p＜O．05，＊＊p＜0．01）
c＊＊）significantly　different　from（As十DMSA）group（＊＊P＜0．01）
Table　2：Urinary　and　fecal　excretion　of　arsenic　after　administration　of　arsenic　mixed　with　DMSA　or
　　　　DMPS　in　rats
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（％of　dose，　Mean±S．　D．）
Group Sample 　　　　　　　Time　after
P2hr　　　　　　　　　　24　hr
administration
@　　48hr 72hr Total
Urine 8．81±0．98　　　　　　　　　　　1．36±0530．62±0．13 0．29±0．0911．08As Feces 16．55±3．89 1．80±1．610．18±0．0418．53
Urine 55．94±20．42＊＊ 2．08±1．170．27±0．55＊＊0．22±0．1058．51
As十DMSAFeces 8．04±8．94＊＊ 0．48±0．32＊0．25±0．178．77
Urine 43．83±9，93＊＊　　　　　　　　1．39±0．260．22±0．04＊＊0．15±0．045．70
As十DMPSFeces 34．16±8．92＊＊（＊＊） 2、66±2．01 0．14±0．0336．96
As　group　was　given　As203（4　mg　As／kg，　s．　c．）．（As十DMSA）group　was　given　the　mixture　of　As203（4
mg　As／kg）and　DMSA（20．O　mg／kg）by　subcutaneous　injection．（As＋DMPS）group　was　given　the
mixture　of　As，O，（4　mg　As／kg）and　DMPS（22．3　mg／kg）by　subcutaneous　injection．　Each　group　was
consisted　of　5　rats．
＊　significantly　different　from　As　group（p〈0．05）
＊＊ 唐奄№獅奄?奄モ≠獅狽撃凵@different　from　As　group（p＜0．01）
（＊＊）significantly　different　from（As十DMSA）group（p＜0．01）
　結果は表2，3および4に示した．
　表2のラットの成績ではAs群の総排泄量は前
項の場合と同様であるが，DMSA群では排泄量は
投与量の67．8％であり，DMPS群では82．7％で
あった．やはり混合すればすでにキレートしたヒ
素を投与しているので当然ながら排泄効果は上昇
した．しかしDMPS群でも前項で問題にしたよ
うに100％の排泄効果はみられなかった．同様な実
験をマウスを用いて行った結果を表3に示した．
すなわちDMSA群では投与量の69％が排泄さ
れ，DMPS群では48時間までに100％が排泄され
た．
　表4にはラットの実験における臓器中のヒ素量
を実験終了時（ヒ素投与72時間後）に測定したも
のであるが，血液中にはかなりの量のヒ素がなお
残存していた．
考 察
　ヒ素化合物の中毒における解毒剤として
DMSAおよびDMPSがともにBALよりはるか
にすぐれた効果をあらわすことを示した報告は多
い1・8・9）．しかし現在はBALが正式に承認されたヒ
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Table3：Urinary　and　fecal　excretion　of　arsenic　after　administration　of　arsenic　mixed　with　DMSA　or
　　　　DMPS　in　mice
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（％of　dose，　Mean±S．　D．）
Group Sample　　　　　　　　Time　after　administration
P2hr　　　　　　　　　24　hr　　　　　　　　48　hr　　　　　Total
Urine 29．26±　　6．69　　　　　　　　　16，71±4．90　　　　　　　1．33±0．51　　　　　　　　　47．30As Feces 15．32±　　6．33　　　　　　　　　　　　　　　　　0．72±0．24　　　　　　　　　16．04
As十DMSA
Urine 49，16±10．81＊＊　　　　　　　　2．84±0．51＊＊　　　　　0．50±0．19＊　　　　　　　　52．50
Feces 16．04±　　2，97　　　　　　　　　　　　　　　　　0．44：ヒ0．09　　　　　　　　　16．48
Urine 41．23土3．74＊　　　　　2．51±1．27＊＊　　　0．24±0．08＊＊　　　　43．98
As十DMPSFeces 58．91±16．12＊＊（＊＊）　　　　　　　　　　　0．51±0．23　　　　　　　　　59．42
As　group　was　given　As203（5　mg　As／kg，　s．　c．）．（As十DMSA）group　was　given　the　mixture　of　As203（5
mg　As／kg）and　DMSA（24．3　mg／kg）by　subcutaneous　injection．（As＋DMPS）group　was　given　the
mixture　of　As203（5　mg　As／kg）and　DMPS（28．O　mg／kg）by　subcutaneous　injection．　Each　group　was
consisted　of　5　subgroups　which　include　3　mice　each．
＊　significantly　different　from　As　group（p〈0．05）
＊＊ 唐奄№獅奄?奄モ≠獅狽撃凵@different　from　As　group（p〈0．01）
（＊＊）significantly　different　from（As十DMSA）group（p＜0．01）
Table　4：Arsenic　contents　in　liver，　kidney　and　blood　after　administration　of　arsenic　mixed　with　DMSA
　　　　or　DMPS　in　rats
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Mean±S．　D，）
Group Liver（μg／g）　　　　　　Kidney（μg／g）　　　　　　Blood（μg／ml）
As 0．33±0．01　　　　　　　　　　　　　　　0．05±0．09　　　　　　　　　　　　　　　33．40：ヒ5．31
As十DMSA 0．04±0．02＊　　　　　　　　　　　　　　0．12±0．11　　　　　　　　　　　　　　　15．80±1．57＊
As十DMPS 0．01±0．02＊　　　　　　　　　　　　　　1．72：ヒ0．35＊（＊｝　　　　　　　　　　　　　5．30±0．90＊（＊）
As　group　was　given　As203（4　m　As／kg，　s．・c。）．（As十DMSA）group　was　given　the　mixture　of　As203（4　mg
As／kg）and　DMSA（20．O　mg／kg）by　subcutaneous　injection．（As十DMPS）group　was　given　the　mixture
of　As20，（4　m　As／kg）and　DMPS（22．3　mg／kg）by　subcutaneous　injection．　Each　group　was　consisted　of
5rats．
＊　significantly　different　from　As　group（p〈0．01）
（＊｝@significantly　different　from（As十DMSA）group（p〈O．Ol）
素中毒の解毒剤として用いられている．著者らも
多くの実験を通じて同様な成績を得ているが，実
験は主にマウスを用いて行ってきた1・2）．ラットは
ヒ素について特別な代謝経路を有しているため，
多くの研究者はハムスターなどの動物を用いてい
る．
　まず今回の第1実験のラットにおける実験（表
1）をすでに報告したマウスの実験結果2）と比較
すると，マウスでヒ素の尿中排泄はDMSA群で
は投与量のほぼ90％に達し，しかもはじめの12時
間でおよそ80％が排泄された．これに対して
DMPS群では尿中排泄はわずかに40％程度で大
部分は糞中に排泄された，要するにDMSAはヒ
素を主に尿中に排泄し，DMPSは胆汁を通じて糞
中に排泄することが示唆された．一方ラットでは
対照のAs群でも投与量の約17％が糞中に排泄さ
れたが，DMSA群では糞中排泄は少なく，やはり
尿中排泄が主体であった．DMPS群では尿中，糞
中とも同程度の量が排泄された．そのためDMSA
と比較するとDMPSの方でつよい排泄促進作用
が認められるという結果となった．また，マウス
では投与量に対する総排泄量はAs群，　DMSA群
およびDMPS群でほとんど大差がなく，投与量
の約90％以上が48時間以内に排泄され，結局解毒
剤の効果は短時間に排泄を促進するというもの
で，これに対してラットでは48時間までの総排泄
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量はAs群で35％，　DMSAで51％，　DMPS群では
60％と解毒剤併用群で約2倍の排泄増加が認めら
れた．尿中排泄の様子をみると投与されたヒ素は
大部分が12時間以内に排泄されている．糞中でも
12時間までの測定データはないが24時間までにほ
とんどが排泄されていることがわかる．このよう
に解毒剤の作用は投与初期にあらわれるという点
はラットとマウスで差異はないが，ラットの場合，
排泄されないヒ素が排泄量の多いDMPSでも
40％がなお体内に残存することになる．
　第2実験ではラットおよびマウスを用いて解毒
剤にすでにキレートされたヒ素の排泄能をみるた
めに，ヒ素をあらかじめ解毒剤と混合したものを
投与した．マウスの例ではDMPSは投与量の
100％が排泄され，DMSA群では約70％程度にと
どまった．DMSAの排泄率が低い理由は不明であ
るが，投与部位からの吸収が不完全であったのか
もしれない．ラットの場合は解毒剤をそれぞれ別
に投与した例（第1実験）と比較することができ
るが，当然のことながら混合投与の方が排泄率は
上昇した．しかし排泄量の多いDMPS群でも排
泄率は約83％であり，72時間には数値は対照のAs
群と差異がなく，排泄は終了しているとみられる
ので，約20％はなお体内に残存していることにな
る，これらのことはラットでは体内で強く組織と
結合するヒ素の部分がありこのようなヒ素に対し
ては解毒剤の作用は及ぽないとみられる．投与さ
れたヒ素はラットでは大部分が赤血球中に取り込
まれるが6），それらのヒ素はメチル化されている
といわれる5）．メチル化されたヒ素は毒性は低く，
メチル化は一種の解毒機構であると考えられてい
る1）．ラットではこのようなメチル化ヒ素までを
排泄する必要はないともいえようが，Pb中毒に用
いられるCaNa2EDTAは硬組織中に沈着してい
るPbまでを誘出させ，排泄を促進する1°）．しかし
Cd中毒の場合はDMSAはヒ素の場合と比較し
て期待したほどの効果があらわれない11）．Cdは体
内ではmetallothioneineとつよく結合し，このよ
うなCdを排泄させる有効な解毒剤をみつける研
究が今後の課題となっている．このようなことが
dimercapto化合物の解毒剤としての有効性の限
界なのかもしれない．
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